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NEURODEGENERATIVE DISORDERS 

KSSmlim^roNO sowns neurodeoenerahver hucrankungen 



(57) Abstract 

The disclosure relates to 
the use of compound (I) or its 
pharmaceuticaliy usable salts 
for the prophylaxis and treat- 
ment of sequelae of chronic re- 
duced circulation in the brain, . 

in particular strokes, and for the treatment of neurodegenerative disorders. 



(I) 



(57) Zusammen fassung 

p< wirf die Verwendune der Verbindung (I) Oder deren pharmaieutisch verwendbaren Salze zur Prophylaxe und Behandlung 

der insbe S onde re des ScnlaganfaHs und zur Behandlung neurodegenerauver 

Erkrankungen beansprucht. 
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Verwendung von 4-Amino-4- (4-f luorbenzyl amino) -1-ethoxy- 
c arb ony 1 aminobenz en zur Prophylaxe und Behandlung der 
Folgen der akuten und chroniechen zerebralen 
5 Minderdurchblutung sowie neurodegenerativer Erkrankungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 4-Amino-4- (4- 
fluorbenzyl amino) - l-ethoxyc arbonyl aminobenz en der Formel I 

10 



oder deren pharmazeutisch verv/endbaren Salze zur 
15 Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Behandlung 
der Folgen der akuten und chronisch zerebralen 
Minderdurchblutung und neurodegenerativer Erkrankungen. 

Die Verbindung I befindet sich in der Entwicklung als 
20 Antikonvulsivum. Es weist ein breites Wirkungssprektrum 

gegen verschiedene experimentell erzeugte Konvulsionen und 
in genetischen Tiermodellen auf . Die Wirksamkeit im Tier 
ist hoher als die von vielen eingefuhrten Antikonvulsiva. 
Weiterhin sind muskelrelaxierende, f iebersenkende und 
25 analgetische Wirkungen beschrieben worden (DE 42 00 259) . 

Ein Problem vieler eingefuhrter Antikonvulsiva, vor allem 
der GABA-verstarkenden Substanzen wie Phenobarbital , 
Diazepam und Clonazepam aber auch Phenytoin, einem Blocker 
30 des Natriumkanals, ist die negative Beeinf lussung mentaler 
Leistungen. Durch die Verstarkung der Hemmung im Gehirn 
kommt es neben der antikonvulsiven Wirkung auch zu einer 
zentralen Sedation, die das Auf nahmevermogen der Patienten 
reduzieren. 
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Diese Antikonvulsiva sind zudetn weder im Tierexperiment 
noch beim Patienten neuroprotektiv wirksam. Die Folgen 
einer zerebralen Minderdurchblutung, wie sie beispielsweise 
5 beim Schlaganfall auftritt, werden nicht abgeschwacht . 

Im epileptischen Anfall kommt es auch zu einer 
Unterversorgung der betroffenen Hirngebiete, die jedoch 
nicht auf eine Minderdurchblutung, sondern auf die starke 
10 Zellaktivierung zuriickzuf uhren ist, wodurch die Reserven 
belastet werden und die Zufuhr nicht mehr ausreicht. 



Deahalb ist ein Antikonvulsivum, das im belasteten Gehirn 
eine neuroprotektive Wirkung entfaltet, wunschenswert . 

15 

Eine neuroprotektive Wirkung ist auch fur die Therapie 
anderer neurodegenerative Erkrankungen notwendig. Zu diesen 
sind beispielsweise der Morbus Alzheimer, die Huntington's 
Chorea, die Multiple Sklerose, die AIDS-induzierte 

20 Encephalopathie und andere inf ektionsbedingte Encephalo- 

pathien die durch R6teln-Viren, Herpes-Viren, Borrelien und 
durch unbekannte Erreger verursacht werden, die Creutzf eld- 
Jakob -Erkrankung, die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) , der 
Morbus Parkinson, Trauma -induzierte Neurodegenerationen und 

25 neuronale Ubererregungszust&nde wie im Medikamentenentzug 
oder durch Intoxikationen sowie neurodegenerative 
Erkrankungen des peripheren Nervensystems wie 
Polyneuropathien und Polyneuritiden zu zahlen. 

30 Zur Behandlung der zerebralen Minderdurchblutung und des 
Schlaganfalls werden zur Zeit mehrere Strategien verf olgt . 
Prophylaktisch kdnnen Medikamente verwendet werden, die die 
Thrombusbildung hemmen und die Fliefieigenschaf ten des 
Blutes steigern wie Acetylsalicyls&ure . Eine solche 

35 Behandlung weist jedoch nur eine rein prophylaktische 
Wirkung auf, eine Therapie ist damit nicht moglich. 
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Wenn eine chronische zerebrale Minderdurchblutung vorliegt, 
komtnen Medikamente zum Einsatz, die gef afiauf weitend wirksam 
sind wie Calciumantagonisten . 

Zur Therapie des Schlaganf alls als akute Minderdurchblutung 
konnen auch Praparate eingesetzt werden, die thrombolytisch 
wirksam sind, urn einen eventuellen Gef afeverschlufc zu 
beseitigen. Diese konnen jedoch nur eingesetzt werden, wenn 
in eingehenden Untersuchungen eindeutig geklart ist, dafi 
dem Schlaganf all keine zerebrale Blutung zugrunde liegt. In 
der klinischen Erprobung zur Therapie des Schlaganf alls 
bef inden sich Praparate mit NMDA- antagonist is cher Wirkung, 
die die Uberaktivierung der minderversorgten Zellen direkt 
hemmen. Diese Substanzen weisen jedoch ein hohes 
Nebenwirkungspotential auf. Sie konnen daher nach heutiger 
Sicht nur unter int ens ivmedizinis cher Betreuung nach 
eindeutiger Diagnoses tellung eingesetzt werden. Zudem 
weisen NMDA -Ant agonis ten durch die Hemmung der Plastizitat 
des Gehirns eine negative Wirkung auf die Lernleistung auf . 
Ein prophylaktischer Einsatz dieser Praparate erscheint 
daher, trotz der guten prophylaktischen Wirkung im 
Tierexperiment, aus heutiger Sicht ausgeschlossen . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Arzneimittel 
mit guten neuroprotektiven Eigenschaf ten und einem geringen 
Nebenwirkungspotential zur Prophylaxe und Behandlung des 
Schlaganf alls, der zerebralen Minderdurchblutung und 
anderen Nervenzell-belastenden Zustanden bereitzustellen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daS die 
Verbindung I bedeutende neuroprotektive Wirkungen im 
Tierexperiment auf we ist . 



WO 97/15300 



CT/DE96/01951 



Damit eroffnen sich vollig neue Moglichkeiten fur die 
Prophylaxe und Behandlung der Folgen der akuten und 
chronischen zerebralen Minderdurchblutung, insbesondere 
5 des Schlaganf alls, sowie fur neurodegenerativer 
Erkrankungen . 

Pharmakologi flr?hf> Unf.prsuchunaen : 

10 

Ziel der Untersuchung mit der Verbindung I in Modellen zur 
Lemleistung und Neuroprotektion war, die mogliche 
Beeinf lussung dieser Parameter abzuschatzen, da die 
Verbindung I unter anderem eine GABA-erge Wirkung 

15 entfaltet. Da der Epilepsiepatient durch die wiederholten 
Anfalle oft bereits unter einem Lernleistungsdef izit 
leidet, wurden diese Versuche an Tieren durchgef uhrt , denen 
ein amnestischer Faktor gesetzt worden war, die also in 
ihrer Lemleistung gemindert waren. Dazu wurden die Tiere 

20 entweder wiederholt mit Elektroschocks behandelt oder einem 
Alkoholentzug ausgesetzt; zur Abschatzung der direkten 
neuroprotektiven Wirkung wurde bei den Tieren eine 
chronischen Minderdurchblutung des Gehirns durch Abbinden 
von zufuhrenden BlutgefaSen hervorgeruf en . Alle diese 

25 Schadigungen fuhren zu einer Reduktion der Lemleistung, 

was als Indikator einer Nervenzellschadigung zu werten ist. 
In diesen Modellen weisen GABA- vers tar kende antiepileptisch 
wirksame Medikamente wie Diazepam und Natriumkanalblocker 
wie Phenytoin keine positiven Effekte auf , in hoheren 

3 0 Dosierungen konnen sogar negative Effekte auf die 
Lemleistung auftreten. 



35 
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Untersuchungsmodelle : 

5 T,pmiPi 5 tim ?gg rhad i 7im a dui-rh Vprr i napmng der Durchb l utung 

In diesera Modell werden Ratten unter Narkose eine der 
Halsschlagadem (Carotiden) abgebunden . 

10 Die Tiere erwachen aus der Narkose und weisen danach eine 
verringerte Lemleistung auf . Diese wurde mittels des 
Stabsprungtests f estgestellt . Bei diesen Versuchen mussen 
die Tiere lernen, einem leichten elektrischen Fufischock, 
der ihnen durch ein akustisches Signal vorher angekundigt 

15 wird, durch einen Sprung an einen uber dem FuEboden 
hangenden senkrechten Stab auszuweichen . 

Die Lemleistung der Tiere wird in Anzahl der bedingten 
Reaktionen (Sprung an den Stab wahrend der Phase des 
akustischen Signals) in Prozent gemessen. 

20 

Unbehandelte und zum Schein operierte Tiere (in Narkose 
gelegt und GefaEe freigelegt, aber keine Ligatur 
vorgenommen) lernen die Verbindung vom akustischen Signal 
und dem darauf folgenden unangenehmen FuSschock sehr 
25 schnell. Nach 4 Versuchstagen mit taglich 10 Expositionen 
reagieren die Tiere fast bei jedem Tonsignal mit einem 
Sprung an den senkrechten Stab. 

Durch die Ligatur der linken Carotis wird diese 

Lemleistung etwa auf die Halfte reduziert. 
3 0 Mit 2 mg/kg i.p. der Verbindung I eine Stunde vor jeder 

Versuchsphase vorbehandelte Tiere lernten trotz bestehender 

Schadigung durch die Ligatur unerwarteter Weise genau so 

gut, tendenziell sogar besser als nicht operierte Tiere. 

Wurden die Tiere jedoch mit Diazepam (0,3 mg/kg i.p., 
35 1 Stunde vor jeder Trainingsphase) vorbehandelt , dann blieb 

die Lemleistung ahnlich schlecht wie bei den unbehandelten 

geschadigten Tieren. 
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Ahnliches gilt fur eine Behandlung mit dem Antikonvulsivum 
Phenytoin (3 und 10 mg/kg) , die Lernleistung konnte nicht 
verbessert werden . 

5 

Eine Verbesserung der Lernleistung trotz der bestehenden 
Minderdurchblutung ist als Indikator einer zellschutzenden 
Wirkung anzusehen, da nur voll funktionstuchtige 
Nervenzellen lernfahig sind. 

10 

Es ist daher zu erwarten, da£ die Verbindung I eine 
zellschutzende Wirkung beispielsweise im Randbereich eines 
Infarktes, wo auch eine Minderdurchblutung vorliegt 
oder auf belastete Zellen, die einem relativem 
15 Energiemangel unterliegen, ausubt . 

Dadurch sollte das Inf arktvolumen und damit die Schaden 
geringer bleiben und stark belasteten Zellen das Uberleben 
e rmdg 1 i ch t we r den . 
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Tabelle 1: 

Anzahl der bedingten Reaktionen in % itn Stabsprung nach 
Schadigung durch Ligatur der linken Carotis. 



Carotis 
ligatur 
links 


1. Tag 


2 . Tag 


3. Tag 


4. Tag 


Verbindung I 

2 mg/kg 

Kontrolle 

Ligatur 

Kontrolle 

Schein- 

ligatur 


20 ± 2,6 
16 ± 2,2 
18 ± 2,0 


59 ± 7,7 * 
30 ± 3,7 + + 
55 ± 6,9 


64 ± 9,1 * 
36 ± 3,1 + + 
59 ± 5, 9 


70 ± 6,5 ** 
39 ± 3,8 ++ 
62 ± 5,9 


Diazepam 0 , 3 

mg/kg 

Kontrolle 

Ligatur 

Kontrolle 

Schein- 

ligatur 


9 ± 1,8 

13 ± 3,0 
+ 

21 ± 2,3 


37 ± 4,2 * 
30 ± 2,1 ++ 
52 ± 5,1 


38 ± 5,1 
37 ± 2,6 
64 ± 4,8 


44 ± 5,0 
38 ± 3,6 ++ 
71 ± 3,8 


Phenytoin 10 
mg/kg 

Phenytoin 3 

mg/kg 

Kontrolle 

Ligatur 

Kontrolle 

Schein- 

ligatur 


13 ± 2,1 

14 ± 1,6 

13 ± 3,0 
+ 

21 ± 2,3 


38 ± 4,2 
38 ± 3,6 
30 ± 2,1 ++ 
52 ± 5,1 


45 ± 5,6 
39 ± 4,1 
37 ± 2,6 
64 ± 4,8 


48 ± 4,4 * 
42 ± 4,7 
38 ± 3,6 ++ 
71 ± 3,8 



Signifikante Unterschiede zwischen der scheinoperierten 
Kontrollgruppe und der Kontrollgruppe mit Ligatur (t-Test 
sind markiert mit + p<0,05 und ++ p<0,01. 

Signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe mit 
10 Ligatur und der behandelten Gruppe sind gekennzeichnet mi 
* p<0,05 und ** p<0.01. 
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Die Verbindung I wies nicht nur in diesem Modell eine 
ausgezeichnete Wirkung auf , auch die durch wiederholte 
AppliJcation von Elektroschocks hervorgerufene 
5 Lernleistungsminderung konnte durch eine Vorbehandlung mit 
2 mg/kg der Verbindung I eine Stunde vor dem Versuch 
reduziert werden. 

Wahrend am 4 . Versuchstag geschadigte Versuchstiere nur 32 
10 ± 2,9 % bedingte Reaktionen zeigten, konnten die 

behandelten Tiere 45 ± 4,5 % bedingte Reaktionen richtig 
ausfuhren . 

Diese Wirkung war auch nach einer Vorbehandlungszeit von 
2 Stunden nachweisbar. Die Anzahl der bedingten Reaktionen 
15 stieg hier von 35 ± 3,7 % in der Kontrollgruppe auf 
52 ± 3,9 % in der behandelten Gruppe. 

Auch die Lernleistungsminderung durch Alkoholentzug konnte 
positiv beeinflufit werden. 

20 

Die Verbindung I kann damit als hoch spezifischer Wirkstoff 
zur Behandlung der Folgen der akuten und chronischen 
zerebralen Minderdurchblutung, insbesondere des 
Schlaganfalls, sowie bei alien Zustanden wahrend und nach 
25 Belastung von Nervenzellen eingesetzt werden. 

Aufgrund der geringen Nebenwirkungen der Substanz im 
Tierexperiment kann die Verbindung I auch zur Prophylaxe 
der oben genannten Erkrankungen und Zustande eingesetzt 
30 werden. 

Die Verbindung I ist strukturell verwandt mit Flupirtin, 
einem klinisch eingefuhrten zentralen Analgetikum. 
Wahrend bei Flupirtin eine NMDA-antagonistische Wirkung 
35 gefunden wurde (WO 95/05175) , konnte eine solche fur die 
Verbindung I in in vitro- Experimenten ausgeschlossen 



werden . 
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Es wurde weder eine Affinitat zu den verschiedenen 
Bindungsstellen des NMDA-Rezeptors noch eine direkte 
Beeinf lussung des durch NMDA ausgelosten Stroms gefunden. 

5 

In vertiefenden Untersuchungen zur zentralen analgetischen 
Wirkung der Verbindung I im Hot Plate Test konnte im 
Gegensatz zu Flupirtin eine zentral analgetische Wirkung, 
wie sie im Hot Plate-Test an der Maus fur Flupirtin mit 
10 einer mittleren wirksamen Dosis von 30 mg/kg nachgewiesen 
wurde, ausgeschlossen werden. 

NMDA-Antagonisten konnen schwere psychotische Stdrungen, 
wie Ataxie mit stereotypen Erscheinungen hervorrufen. 

15 

Die Verbindung I und Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
bekannt <DE 42 00 259) . 

20 Die Verbindung kann in bekannter Weise in die ublichen 
Formulierungen wie Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen, 
Granulate, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, 
unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch 
geeigneter Trager- und/oder Hilfsstoffe uberfuhrt werden. 

25 

Hierbei sollte die Tagesdosis der Verbindung I bei oraler 
oder parenteraler Gabe 50-500 mg betragen. 
Erforderlichenfalls kann von den genannten Mengen 
abgewichen werden und zwar in Abhangigkeit vom 
30 Korpergewicht und der speziellen Art des Applikationsweges . 
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Patent anspruche 

l.Verwendung der Verbindung I 

5 




10 

Oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salze zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Propylaxe und 
Behandlung der Folgen der chronischen zerebralen 
Minderdurchblutung, insbesondere des Schlaganf alls . 

15 

2. Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung neurodegenerativer 
Erkrankungen . 

20 

3 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Morbus Alzheimer. 

25 4. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS 

Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Huntington's Chorea. 

5 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi 
3 0 Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Multipler Sklerose . 
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6. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi 

Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 

von Amyotrophischer Lateralsklerose . 

5 7. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi 

Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von AIDS-induzierter Encephalopathie und anderen 
infektionsbedingten Encephalopathies die durch Roteln- 
Viren, Herpes -Viren, Borrelien und durch unbekannte Erreger 
10 verursacht werden. 

8. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS 

Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 

der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung. 



15 



20 



25 



30 



9. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Morbus Parkinson. 

10. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Trauma- induzierten Neurodegenerationen und neuronalen 
Ubererregungszustande wie im Medikamentenentzug oder durch 
Intoxikationen . 

11. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von neurodegenerativen Erkrankungen des peripheren 
Nervensystems wie Polyneuropathien und Polyneuritiden . 

12. Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I oder deren 
pharmazeutisch verwendbaren Salze und gegebenenf alls 
Trager-und/oder Hilfsstoffe. 
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